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Experimentelle Untersuchung fiber Therapie des Wund- 
starrkrampfes mit intraven~ser Magnesiuminfusion. 
Von 
Dr. med. et phil. Jos. Markwalder. 
(Aus dem pharmakologischen Institut der Universit~t Freiburg i. Br.) 
(Eingegangen am 6. Ju l i  1916.) 
Die Kenntn is  der Wirkung parenteral  einverleibter Magnesiumsalze 
erweist sich in ihrem heutigen Bestand als eine wiederholte Best~tigung 
von Einzelbefunden, die schon in der Frfihzeit exakt-experimenteller 
Forschung aufgefallen waren. Im Hinbl ick auf die spezielle Frage 
meiner Untersuchung sei eine kurze ErSrterung der historischen Ent-  
wicklung der allgemeinen Pharmakologie des Magnesiums voraus- 
geschickt. 
Der Amerikaner Hale 1) war wohl 1823 der erste, der MgSO4-LSsung intra- 
venSs injizierte. Doch hatten Hales zum Teil an ihm selbst ansgeffihrte Experi- 
mente mehr durch die Verwegenheit der Versuchsanordnung imponiert und zu 
einem Preis der Boylten-Stiftung Veranlassung gegeben. Die Behauptung, dab 
Unterschiede im Effekt bei verschiedener Einverleibungsart der Medikamente 
nur quantitativ, nieht aber dem Wesen nach bestehen, land schon deshalb keine 
Gl~tubigen, weil eine Bereicherung des therapeutischen ttandelns ausblieb. 
Den Auftakt zu einer zielbewul3ten Erforschung der Wirkungsweise der 
Metal]salze gab J u s t u s v o n Lie big 2) __ bereits auf der HShe seines wissenschaft- 
lichen Ansehens und in der Saehe selbst nachdrficklich yon der Autoritat Poi- 
seui l les unterstiitzt - - dutch ~eine physikalisehe Theorie der Erscheinungen auf 
der Grundlage endosmotiseher Vorgange. In Jo l lys Laboratorium meinte 
Aubert  ~) eine abfiihrende Wirkung auch bei intraven5s eingebrachten Salzen 
nachgewiesen zu haben. Dann sah die Dorpater Schule unter Buchhe ims 4)Ffih- 
rung in Resorptionserscheinungen die LSsung der Frage. 
Endlich beobaehtete 1867 A. Vulpian~), der mit Brown-S~quard  und 
C h are o t einer Epoche das Gepr~ge gab, br Versuchen fiber die toxische Wirkung 
verschiedener Metallsalze zum erstenmal vollst~ndige, in Erholung sieh 15sende 
L~hmungserscheinungen bei Kaninehen, denen er MgSO 4 in Substanz direkt unter 
die Haut gebraeht hatte. Jo l iet  und Cahours ) unternahmen die sorg~tltige, 
noch heute methodisch einwandfreie Analyse dieser Ph~nomene. Sie bestimmten 
die Toxizitat des Mg-Ions als spezifisehe ~oxe der motorischen Nerven. Und 
indem sie die optimal wirksame, der spontanen Erholung fahige Menge gegenfiber 
der tSdliehen Dosis abstuften, beobaehteten siean Hunden und Kaninchen Bilder 
typiseher L~thmung der willkfirlichen Bewegungen und einzelner l~eflexe. Sie 
konstatierten das Sehwinden der Reizbarkeit der motorischen Nerven und da die 
direkte Muskelerregbarkeit in akt befunden wurde, setzen J ol j e t und C ah o u r s 
die komplexen Vorg~nge der Mg-Wirkung in Parallele mit dem analogen Effekt 
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yon Curare. Doch verfielen diese Daten raschem Vergessen. Hay  7) erkannte 
zwar eine exquisite Beeinflussung der respiratorischen Funktion, sah aber im 
wesentlichen ur schwere toxische Wirkung. Ebenso LeubuscherS) ,  der die 
Giftigkeit des Magnesiums durch eine Ft~llung der Blutglobuline rkltLrte. 
Die Entwieklung der anorganischen Analy~e schuf die Mfglichkeit zum Auf. 
bau einer Gewebschemie auf der Grundlage quantitativer Methoden. Die Namen 
Fors ter ,  v. Bunge  und Herbst  verbinden sich mit den anregendsten Ergeb- 
nissen der allgemeinen Physiologie der Salze, die dann dureh den AnsehluB an 
die Forsehungselemente d r physikalischen Chcmie rasch fiber die al]gemeine 
Feststellung der Unentbehrlichkeit hinaus zu einer funktionellen ]~etrachtung der 
spezifischen Wirkungswei~e der einzelnen Salze gedieh. R inger  9) konnte zeigen, 
dab die yon B ied  e r m a n n 1~ erstmals besehriebenen Kontraktionen von Frosch- 
muskeln in KoehsaIzlSsung durch Zugabe yon Calcium verschwinden. Mit Riick- 
sieht auf die reiehe FIuchtbarkeit, die Mende l je f f s  periodisches System der 
Elemente als Arbeitshypothese b wies, erschien die Annahme sehon a priori ebenso 
interessant wie versttLndlich, die stets nebeneinander vorkommenden Erdalkalien 
auf Grund der intimen ehemischen Verwandtschaft als Trigger von Hemmungs- 
mechanismen im TierkSrper zu prt~konisieren. Allerdings wurde schon 1875 yon 
Jo  s e f B 5 h m 42) an pflanzenphysiologischen Objektcn die antagonistisehen Sonder. 
wirkungen zwischen Ca und Mg bewiesen. Gleichzeitig hatte die rationelle Boden. 
bewirtschaftung im Sinne der L iebigschen Agrikulturchemie rfahrungsgemt~B 
festgestellt, dureh ,,Gipsen" die Ertragsft~higkeit yon BSden zu steigern, die infolge 
zu starker Anreicherung yon Mg unfruchtbar geworden. Die Feststellungen 
B 5 h m s, die als Problem internationales, namentlich praktisehes Interesse weckten, 
wurden 1892 yon O. Loew 43 neu zusammengefal3t. In neuester Zeit hat S tock -  
lasa 44) das experimentelle Studium der Mechanik der Salzaufnahme im normalen 
Bau- und Betriebsstoffwechsel dcr Pflanze dutch die Feststellung physiologisch 
t~quilibrierter SalzlSsungen aulzuklt~ren versucht. Doch schicnen diese empirisch 
und theoretisch gesieherten Tatsaehen ohne Analogon in der tierischen Biologie 
zu sein. 
In beriihmt gewordenen Experimenten an niederen Tieren analysierte J a q u e s 
Loeb 11) und dessert Schulc die maf3gebende ]~edeutung der Ionen fiir den Ab- 
lauf der Lebensvorgttnge. Die bereits angefiihrten Beobaehtungen yon S. R inger ,  
Locke  1~) u. a. wurden in der mannigfaltigsten Weise variiert und es daft nieht 
wundernehmen, dal3 durch schematische Verallgemeinerung der frappierenden 
Versuche die Synthese eines mechanistischen Lebensbegriffs vollendet schien. 
Im Besonderen sollten die Loebschen Ergebnisse hemmende Krt~fte in der Wir- 
kung sttmtlicher Erdalkalien dartun, so dab wires, in der Sprache Loebs ,  ,,den 
Kalk- und Mg-Salzen in unserem Blut verdanken, dab sich unsere Skelettmuskeln 
nicht rhythmisch kontrahieren wie unser I-terz". (The dynamic of living matter 
1906.) Der t~ul3erst interessante Umstand, dab Ausftille im Kalkstoffwechsel ffir 
die Pathogenese bestimmter Formen von Tetanie la) verantwoitlich gemaeht 
werden kSnnen, wird gern in Verbindung mit den Versuchsresultaten von Loeb 
gebracht unter der Voraussetzung einer direkten Ubertragbarkeit der an niederen 
Lebewesen gewonnenen Ergebnisse auf hShere Wirbeltiere. Inzwisehen ist yon 
Loeb selbst das Schema seiner Behauptungen gclockert worden, und dutch ]~e- 
obachtungen an Medusen yon A. G. Mayer  14) und von A. Bethe  la) wurde die 
erst lfickenlos zusammenhtingende Kette der Loebschen ]~efunde durchbroehen. 
In diesem Zusammenhang daft vielleicht auf die allgemeinen /~tiologischen ]3e- 
trachtungen yon D. v. Hansemann 18) verwiesen werden. Wenn z. B. 1:) fest- 
gestellt wurde, dab die Kochsa]zdiuIese durch Calcium unterd~iickt werden kSnne, 
so ist dies nieht unbcdingt eine antagonistische IonenwiIkung, sondern die Fo]ge 
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einer Blutdrucksenkung. Wird letztere vermieden, dann wirkt CaC12 intravenSs 
ebenso diuretisch wie NaCllS). 
Es ist ein Verdienst von S. J. Meltzer19), das Interesse ftir die Pharma- 
kologie der Erdalkalien wieder erweckt zu haben, das in zahlreichen Arbeiten 
yon Me l tzer  und seinen Mitarbeitern Auer  und Don R. Joseph  u.a.  den 
Niedersctflag gefunden. Ausgehend vom Studium der Toxikologie von Kal. 
chlor. - -  die dureh Annahme der Bildung yon Methiimoglobin und ZerstSrung 
roter BlutkSrperchen ungeniigend erkl~rt sehien - -  beobachtete Me l tzer  1900 
bei intraperitonealen und intracerebralen I jektionen yon K~SO 4 bzw. MgSO 4 
ganz wesensverschiedene Folgezust~nde: heftige, sehr langdauernde Konvulsionen 
nach Einverleibung yon Kalicarbonat; eine frappante ErscMaffung des ganzen 
Tieres naeh Injektion von 2 Tropfen einer 5 proz. MgSO4-LSsung. In einem viel- 
seitigen Arbeitsprogramm hat Me l tzer  zur Physiologie und Pharmakologie des 
Magnesiums in Versuchen an hSheren Wirbeltieren, zum Teil auch an Affen und 
Menschen Stellung genommen und die Entdeckung der antagonistischen Wirkung 
des Calciums auf die Hemmungswirkungen des Magnesiums gab dem Problem 
eine unerwartet neue Orientierung. In zusammenfassenden Darstellungen hat 
Me l tzer  selbst die Ergebnisse seiner Arbeiten erSrtert und zum System gefiigt. 
Parenterale Zufuhr von 1--2 g MgS04 + 7 H20 pro Kilo Tier bedingt spontan 
reversible L~thmung der willktirlichen Bewegungen, Aufhebung bzw. starke Herab- 
setzung aller Reflexe und An~sthesie unter vollem AusschluB yon Reizerschei- 
nungen irgendwelcher Art. Diese durch Mg verursaehte Depression, vonder  
die sensible, sensorische und motorische Sphare gleich stark getroffen werden, 
kann dureh Injektion yon Kalksalzen prompt aufgehoben werden. Die Gift- 
wirkung des Mg ~uitert sich in spezifischer Weise am Atemzentrum, dann folgt 
die Beeinflussung des Schluck- und endlich des Vasomotorenzentrums. 
Von diesen Feststellungen Me l tzers  gab die Annahme einer zentralen An- 
iisthesie AnlaB zu Widersprueh. B inet  ~o) und naeh ihm Wiek i  ~1} und Bard i4  ~2) 
vertraten - -  ganz im Sinne yon Jo l je t  und Cahours  e) - -  das Curareprinzip als 
maBgebend for die durch Magnesium erzeugten Hemmungszust~nde. Gegenfiber 
diesen Einwanden sehilderte Me l tzer  mit anscheinend sehr sinnfalliger Beweis- 
kraft seine Effahrungen fiber Mg-Narkosen am Menschen mit unzweifelhaft zen- 
traler Wirkung des Magnesiumsalzes, ohne jeden erkennbaren curareartigen Effekt. 
Amerikanisehe Autoren, C. C. Guthr ie  und A. H. Ryan28), bestatigen die aus- 
schliel31iehe L~hmung des neuromuskul~tren Apparates und sprechen den Mg-Salzen 
spezifiseh anasthesierende Eigenschaften ab. H. F. 1- Iyndam und W. E. Mit -  
ehener  ~4) konstatierten an Kaninehen in Mg-,:Narkose", dal~ die motorischen 
Rindenzentren auf elektrische Reize reagieren. Endlieh beriehtet Benda25), 
dal~ Ca und Mg eine rasehe Ermiidbarkeit der nervSsen Leitung, sowie eine Ver- 
minderung der Anspruchsfahigkeit fOr Reize gemeinsam sei. 
Die ehemisehe Analyse yon Tieren, die mit fibersehtissigen Mg-Dosen ver- 
giftet wurden, stellte eindeutig lest, da[~ im zentralen Nervensystem eine An- 
reicherung yon Mg nicht stattfindet. Diese von Schl i tz  26) nachgewiesene Tatsaehe 
- -  dureh Arbeiten yon Mans fe ld  - Bosany i  27) und von Gens le r  2s) besti~tigt - -  
war trotzdem fiir S tarkenste in  ~9) und St ransky  3~ ein Wegweiser,-das aus- 
15sende Moment der Mg-Narkose in einer StSrung des Ionengleichgewichts zwisehen 
Mg+ und Ca+ im Nervensystem bzw. in einer Verschiebung des bestimmten 
Quotienten Ca : Mg im Blutplasma zu suchen. Als besonderes Beweisstfiek wurde 
yon Starkenste in  die sehon von Sch l i t z  (l. e.) und sparer auch von Me l tzer  
und Gates  beobachtete Vertiefung der Magnesiumwirkung durch ealeiumfallende 
Salze - -  Oxalate, Phosphate - -  verwertet. Im ganzen wurde das Wesen der 
Mg-Narkose begrtindet durch die Annahme yon physikochemisehen Wechsel- 
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wirkungen mit den Kolloiden des ZetlpIotoplasmas: duich E~Stterung des Membran- 
beg-'iffes nach W. Straub 31) und in Anlehnung an Ideen v~n Traube und an 
Hoebers 32) neue Versuche zur Theorie der NaIkose. Auf die Unterschiede prin- 
zipieller Art, die im Verlauf der Narkosewirkung der Magnesiumsalze gegeniiber 
den Narkotica der Fettreihe offenbar werden, hat in einem referierenden Vortrag 
Cloetta aa) hingewiesen. In jedem Fall fehlen tats/ichliche Feststellungen, die 
eine Theorie dieser komplexen Vorg/~nge zu gew/ihrleisten vermSgen. 
D~s Interesse ftir die Pharmakologie der Magnesiumsalze gewann in weiteren 
Kreisen Boden dutch die Verwendung des Mittels zur symptomatischen/~ek~imp- 
fung der Krampfzustande beim Tetanus. Ryan  und Guthrie aa) haben meines 
Wissens zum erstenmal i~Iagnesiumsulfat beim tetanuskranken Schaf wiIksam in 
Anwendung ebracht. Der methodische Gebrauch in der Therapie des Menschen 
war aber erst durch Meltzer ~5) veranlaBt worden. Auf dem europ/iischen Kon- 
tinent hat Theodor  Kocher a6) der Methode Eingang verschafft und Koctrer 
gebiihrt auch das Verdienst, die Klinik der Magnesiumsulfatbehandlung des Starr- 
krampfes namentlich mittels der intralumbalen Injektion begrtindet zu haben. 
Uber die praktisch-klinischen Erfahrungen dieser Therapie brachte die medi- 
zinische Fachpresse der letzten Jahre wiederholt MitteilungenaV): Sie h~tuften 
sich natiirlich besonders, als das Auftreten des Wundstarrkrampfes in diesem 
Kriege dazu aufforderte, neben der kausalen Behandlung dutch Antitoxin die 
Hilfsmittel der palliativen Medikamente zu beniitzen. 
Der aus der gegebenen Zusammenstellung ersichtliche Umstand, 
dab die Anwendung des Magnesiumsulfats noch ziemlich ausschlieB- 
lich auf Empirie beruhte, und die theoretischen Grundlagen bisher 
fast nur allgemein-pharmakologisehe Einzeltatsachen waren, ver- 
anlal~ten Prof. S t raub ,  mich ftir die experimentelle Therapie der 
Magnesiumbehandlung des Tetanus zu interessieren. Die ftir die Praxis 
brauchbaren Ergebnisse hat S t rauba8)  bereits mitgeteilt. Uber die 
ganze Untersuchung wird hier ausfiihrlich berichtet. 
Die Abhi~ngigkeit der Phanomene der Magnesiumwirkung vonder  
Art der Einverleibung hat bereits Me l tzer  ss) ermittelt. So ist es be- 
kannt, dab die Methoden der parenteralen Zufuhr der Magnesium- 
salze - -  set es auf dem Wege der subcutanen, der intramuskuliiren 
oder der intravenSsen Einspritzung - -  nur quantitative Unterschiede 
eines im Wesen gleichen Effektes bedingen. Neben dieser grunds/~tz- 
lich zu Recht bestehenden Feststellung beobachteten wir aber im be- 
sonderen eine auffallende Unsieherheit im Erfolg der subcutanen In- 
jektion. Die Resorption subcutan deponierter Magnesiumsalzl6sung, 
gemessen an den Syrnptomen, zeigt nur selten einen zeitlich gleich- 
m~Bigen Verlauf. Vielmehr vollzieht sieh offenbar die Resorption mit 
derart unbeherrsehbaren Schwankungen, dab namentlich bet wieder- 
holter Injektion von an sich nicht t6dlichen Dosen Zufi~lle nach Art 
schwerster Kumulationserseheinungen auftreten, die nattirlich in keinem 
direkten Zusammenhang mit der spezifischen Toxizitiit des Mittels 
stehen. Im fibrigen aber ergibt sich, dab das Magnesiumsalz vergleichs- 
weise rasch resorbiert und ausgeschieden wird. Die jeweils erreichte 
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Tiefe der Magnesiumwirkung ist d i rekt  proport ional  der im Blur be- 
stehenden Magnesiumkonzentrat ion,  wie die folgenden Versuche lehren. 
a) Gibt man einem Kaninchen yon 2 kg Gewicht 10 ccm einer 25proz. 
MagnesiumsulfatlSsung auf einmal an einer Stelle unter die Haut, so erzielt man 
einen maximalen therapeutischen Effekt von etwa 20 Minuten Dauer, der im 
Laufe von etwa einer Stunde vSllig abgeklungen ist. Eine gr5Bere einmaligc 
Dosis tStet. 
b) Gibt man die gleiche Menge yon 10 ccm in vier Teildosen zu 2,5 ccm in 
je 15 Minuten Intervall, so ist damit iiberhaupt keine Wirkung zu erzielen. 
c) Gibt man aber dieselbe Dosis in vier Einzeldosen gleichzeitig an vier ver- 
schiedenen Stellen des KSrpers subcutan, so stirbt das Tier in Zeit yon wenigen 
Minuten an tiefster Magnesiumlahmung. 
Neben dem Ergebnis der methodischen Unzuverl~ssigkeit  zeigen 
diese Versuche, dab es offenbar die im Blute herrschende Konzentra-  
t ion ist, die die Tiefe der Wirkung best immt und nicht - -  wie bei 
Substanzen mit  spezifischer Aff in itat  - -  die absolute Menge der ein- 
mal verwendeten Substanz. Somit  l~Bt sich voraussichtl ich ein Z u-  
s tand  konstanter  Konzentrat ion von Magnesium im Blut  als Basis 
der anzustel lenden Messungen der Wi rkung nur erreichen durch  die 
kontinuierl iche Infusion einer MagnesiumlSsung, deren StrSmungs-  
geschwindigkeit und Konzentrat ion vorerst  zu ermittelnde Versuchs- 
konstanten sind. 
Fes ts te l lung  der  w i rksamen Geschwiud igke i tsschwel le .  
Dabei ist als Grad dieser Wi rksamkei t  die Ausschaltung der spontanen 
Atmung und als Ma~ der Geschwindigkeit die diesem Erfolg zugeordnete 
Yig. I (auf ~/s verkleinert). Abh~ngigkeit der Magnesiumwirkung von der Infusionsgeschwindlg- 
18. 11. 14. Kaninchen ~,  schwarz, 1480 g. 
Anzahl Kub ikzent imeter  LSsung in der Zeiteinheit und pro Ki lo Tier 
definiert. Die l~egulierung der Einlaufgeschwindigkeit  geschah mit  
Hilfe abgepaBter Capi l larstrecken, die dem zuffihrenden Leitungs- 
des  Wundstarrkrampfes mit intraven(iser Magnesiuminfusion. 155 
system eingeffigt waren. Die absolute Menge der eingelaufenen LSsung 
wurde durch den Stand einer Meftbfirette kontrolliert. Die Ver- 
suche an Kaninchen und Katzen lehrten mit der Eindeutigkeit eines 
Gesetzes, daft die anhaltende L~hmungswirkung, d.h. der L~hmungs- 
zustand durch Magnesiumsulfat, aussehliel~lich und graduell abh~ngig 
ist yon der dauernden Einstellung einer zugeordneten Magnesium- 
konzentration im KSrper, der sonst durch rasche Ausscheidung des 
Mittels im Harn eine Li~hmung gar nicht aufkommen l~l~t. Die ab- 
solute Menge des in die Vene einstr5menden Magnesiums ist grund- 
s~tzlich ohne Bedeutung: die pharmakologische Wirkung ist eine reine 
Funktion der im Organismus erreichten Konzentration. Die Figuren 1 
und 2 bringen die herrschenden Verh~Itnisse an Kaninchen und Katze 
zur Darstellung. Die Infusion einer 3 proz. MgSO 4 + 7 aq.-LSsung mit 
einer dem Druck yon 11 cm Quecksilber zugeordneten Geschwindig- 
keit bringt innerhalb 3 Minuten die spontane Atmung fast zum Er- 
15schen; nach Sperrung des Einflusses yon selbst Erholung. Dieselbe 
3proz. LSsung kann bei EinstrSmen mit einer der DruckhShe yon 
1 cm Quecksilber zugeordneten Geschwindigkeit ,,beliebig" lange in- 
fundiert werden, ohne daft eine erkennbare Wirkung auf die Atmung 
sich Durchbruch verschafft. Wi~hrend im ersteren Fall 48 ccm der 
3 proz. LSsung innerhalb 3 Minuten einstrSmend eine bedrohliche Atem- 
l~hmung bewerkstelligen, bleiben 180 ccm derselben LSsung, in einer 
Stunde infundiert, iiberhaupt wirkungslos. Der KSrper verhi~lt sich 
hierbei wie ein offenes Strombett, das yon der MagnesiumlSsung in
kontinuierlicher Ausscheidung durchflossen wird. Denn es l~$t sich 
keit. Verhalten dsr Ref lexe = R. A tmung von einer Nasenkani i le aus verzeichnet.  
Infusion in die Vena jugularis. 
der ideale Zustand sehaffen, bei dem das Magnesium mit derselben 
Geschwindigkeit n die Vene einfliel~t, mit der es durch die Nieren 
den Organismus verl~ftt. Zwischen dieser pharmakologisch an Wit- 
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kungen sich nicht i~uBernden 
Mindestkonzentration und 
dem Erfolg einer todbringen- 
den Ateml~thmung liegen in 
variierbarer Skala, und nur 
erzielt und unterhalten dureh 
~nderung der Einfliel~- 
geschwindigkeit, alle ge- 
~ wtinschten Grade einer L~h- 
= mung. 
"3 "~ Der Erkli~rung dieser thera- 
i '~ peutiseh inte~essierenden Liih- 
~ mung, die zun~ehst als kom- 
~ plette motorisehe auftritt, 
~ sollte 
=~ das Verha l ten  der 
~ Ref lexe  
~ n~her bringen. Es li~l~t sich 
"~s r zeigen, dait die Leitf~higkeit 
9 ~ ~ der Bahnen im Rtickenmark qa 
= o dureh einen definierbaren 
~ Magnesiumzustand wenigstens 
~ zunachst nicht unterbrochen ~~ = wird. In Fig. 1, die nur ein 
~o 
"~'u Beispiel von vielen gleieh- 
~ artigen Versuchen ist, kommt 
= ~ zum Ausdruek, dal~ Atem- 
~ reflexe ge~ingerer Intensiti~t 
--=~ (dureh Anblasen des Tieres 
~. erzielt) auf jeder Querschnitt- 
Z$ hShe und aueh am Kopfe 
auslSsbar sind, noch zu einer 
~5 ~ ~ Zeit, da  das Gift den ~ul~eren 
=~ Atmungsmeehanismus z li~h- 
men anfangt. Ebenso folgt 
noch in diesem Stadium auf 
"~ eine elektrische Reizung des 
-~ Ischiadicus die bekannte 
Atembeschleunigung. Das 
Atemzentrum ist also relativ 
resistent gegen, Magnesium- 
l~hmung. Das Verschwinden 
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des cerebralwi~rts noch hSher lokalisierten Cornealreflexes cheint 
in der Zeit an gchwankende Bedingungen gekniipft zu sein. Immer 
aber erlischt er erst nach voller Entfaltung der peripher-motorischen 
Li~hmung (siehe unten), und nach einem Zustand sehwerster,, aber 
evtl. dureh "ktinstliche Atmung noch behebbarer Depression der Atem- 
muskulatur, wird er wieder lebhaft, lange bevor die Atmung sich 
zu ausgiebiger Breite erholt hat. Aueh der Hemmungsreflex des Trige- 
minus (Ammoniakd~mpfe) auf die Atmung wird primi~r nicht gestSrt. 
Durch entsprechende Reizung wird z. B. die Respiration mit Magne- 
sium tier ,,narkotisierter" Kaninchen prompt gestoppt. Diese Fest- 
stellung hebt auch Me l tzer  hervor, wi~hrend ihn im tibrigen seine 
umfangreiehen Beobachtungen veranlassen, eine zentrale An~sthesie 
dem Auftreten der motorischen Paralyse vorherzusetzen. Selbstver- 
standlich enthi~lt das besehriebene z itliche Verhalten verschiedener Re- 
flexe keine Notwendigkeit, die absolute Unangreifbarkeit des zentralen 
~ervensystems auszuschliel~en. Vielmehr mtissen wir auf Grund eigener, 
weiter unten lnitgeteilter Erfahrungen eine zentrale Wirkung anerkennen. 
Aber ebenso gewiB wie sich diese Erscheinungen i  der kausalen Struktur 
ihres Wesens einer objektiv erkliirenden Theorie heute noch nicht ein- 
ordnen lassen - -  was allerdings nicht notwendige tIauptsache zu sein 
braucht - - ,  ebenso gewil~ biirgen sichere Feststellungen daftir, dab 
durch Magnesium zun~chst eine Blockade an der n~otorisehen Nerven- 
endplatte rrichtet wird. Darauf erst setzt sich dann eine verschieden 
ausgepri~gte, bis zu vollem ErlSschen verminderungsfi~hige tI rab- 
setzung der hSheren Reflexe. Dann steigert sich die Wirkung bis zur 
Vernichtung der Sensibilit~t und des Bewul~tseins, um sich - -  nach 
letalen Dosen - -  im Tode durch Respirationsl~hmung zu ersch5pfen. 
Diese feinere Differenzierung auBert sich zun~chst bei der Analyse 
des ze i t l i chen  Verha l tens  der  L i~hmung yon  Atem~ 
und Ske le t tmusku la tur .  
Die Unterschiede der Empfind'lichkeit der Atmungs- und der tibr!gen 
KSrpermuskulatur sind nur quantitativ. Aber der Pars respiratoria 
des Zwerchfells und den Musculi intercostales ~st eine so ausgepr~gte 
Widerstandskraft eigen, dab die quergestreifte Stammuskulatur zuerst 
und ausschlie[tlich und ohne Lebensgefahr der Erstickung gelahmt 
werden kann. Dieser Zustand der Magnesiuml~hmung erweist sich als 
Ausdruck der schon lange bekannten Curarewirkung der Substanz. 
Sie teilt mit der Curarewirkung durch das Alkaloid Curarin auch die 
eben angeftihrte Eigentfimlichkeit einer weitgehenden Schonung der 
Atemmuskeln. Doch ist die spezifische Affinit~t, welche die Organe 
fiir das ja ebenfalls im Tetanus angewandte Curarin zeigen, wesentlich 
grSBer als bei Magnesium. Die indirekte elektrische Reizbarkeit des 
Z. f. d. g. exp. Med. V. 11 
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Musc. gastrocnemius vom 
Nerv. isch~adieus aus, ge- 
messen beim Kaninchen an 
den registrierten Zuckungen 
des zugeh6rigen M. gastro- 
cnemius, nimmt propor- 
tional der zunehmenden 
Entwicklung der Magne- 
siumwirkung ab, bis zum 
vSlligen Erl6sehen, und 
zwar schon vor  E in t r i t t  
e iner  bedroh l i chen  
Atemst6rung {Fig. 3). 
In diesem Stadium sind 
auch noch die h6heren 
ReJ[lexe ausl6sbar. Die 
direkte Muskelreizbarkeit 
dagegen bleibt auch noch 
bei Aufh6ren der ~uBeren 
Atmung auf der ursprting- 
lichen H6he der magne- 
siumlosen Leistung unge- 
schw~cht bestehen (Fig. 4). 
Da die Magnesiumsalze 
eine prinzipielle Herzgiftig- 
keit besitzen, war die 
Untersuchung des Kreis- 
laufes in definiertem Zu- 
stande der Magnesium- 
li~hmung gegeben. Auch 
fiir die Kreislaufverhi~lt- 
nisse dr~ngte sich die fun- 
damentale Abh~ngigkeit 
eines toxischen Magnesium- 
effektes von der zirku- 
lierenden Konzentration i
den Vordergrund. Bei sehr 
rascher Injektion einer 
hochkonzentrierten L6sung 
tritt zwar unter Um- 
st~nden pl6tzlicher Herz- 
stillstand ein, ohne daI~ 

































































































































































































































































































































































































] 60 J. Markwalder: Experimentelle Untersuchung fiber Therapie 
sich vorher entwickelt hi~tte. Die Ermittlung der herzt6dlichen 
Einflul~bedingungen bei kfinstlicher Atmung ergab aber, dab der 
Eintritt des Herztodes erst recht spat und erst nach vollsti~ndiger 
L~hmung der Atmungsmuskulatur e folgt. Die Giftigkeit des Magne- 
siums trifft also vor dem Herzen die Atmung. Bei spontaner Respira- 
tion, die durch die Magnesiumwirkung wohl abgeschwi~cht, aber v611ig 
ausreiehend gehalten wurde, ergab sich eine Blutdrucksenkung. Eine 
wesentliche Verlangsamung der Schlagfrequenz des Herzens ist damit 
nicht vergesellschaftet. Dagegen i~uBert sich die Drucksenkung schon 
merklich zu einer Zeit, wo die Blockierung der motorischen Nerven- 
enden noch nicht effektiv ist. Doch fi~llt der Blutdruck auch dann 
Fig. 5 (auf s/5 verkleinert). Einflul~ der Maghesiumwirkung auf den Blutdruck bei spontaner 
Atmung. 18. 12. 14. Kaninchen ~,  braun, 2800 g. 
noch nicht abnorm tief ab, wenn die periphere Li~hmung vollstiindig 
erreieht ist (Fig. 5). Kommt es zu einer spontan-reversiblen Depres- 
sion der Atmung, so eilt der Anstieg des Blutdruekes dem Wieder- 
beginn der Atembewegung deutlich voraus, oEndlich besteht eine In- 
fusionsgesehwindigkeit, der die Atmung zum Opfer f~llt ohne parallel 
laufende Blutdrueksenkung. Es kann sogar der Blutdruek - -  infolge 
Asphyxie, unter Abnahme der Atemamplitfide - -  eine leiehte Steige- 
rung erfahren. Doch bleibt auch hier die Reaktionsfi~higkeit gegen- 
fiber den Reizen asphyktischen Blutes bestehen (Fig. 6). Auf jeden 
Fall aber hat eine therapeutiseh verwendbare Wirkung von Magnesium 
eine leichte Sehwi~ehung des Kreislaufes im Gefolge. 
Den merkwiirdigen Erscheinungen der Magnesiumwirkung am isolierten 
Herzen, dem Ph/lnomen einer Gewfhnung und vor allem den Einfliissen auf 
des Wundstarrkrampfes mit intraven~ser Magnesiuminfusion. 161 
die Mechanik der Herzbewe- 
gung wurde besonderes In- 
teresse entgegengebracht. Es 
ergab sich aber dabei eine 
Zahl von Einzelproblemen, 
deren Darstellung besser einer 
geschlossenen speziellen Be- 
sprechung tiberlassen wird. 
Es ergab sich bisher 
bez~glieh der gestellten 
Frage nach dem L~h- 
mungszustand der ein- 
zelnen Organe bei einer 
sie gleichzeitig treffenden 
Einwirkung einer einzigen 
und konstanten Magne- 
siumkonzentration, dab 
1. eine periphere Curare- 
wirkung der meisten 
quergestreiften Mus- 
keln bei einer zirku- 
lierenden Magnesium- 
konzentration besteht, 
die die im Rficken- 
mark und der Medulla 
bis hinauf zum Oculo- 
motoriuskern lokali- 
sierten motorisehen 
l~eflexe noeh nieht 
unterdrtiekt, 
2. dab aber auch unter 
diesen Muskeln Unter- 
schiede bestehen, in- 




3. daft eine Sch~digung 
des Herzens bei den zu 
den vorigen Wirkungen 
nStigen Konzentratio- 
nen noch nicht vor- 
handen ist. 
en r ~ 
.~  
e ,  
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Daraus folgt, dab 
man es wagen kann, 
therapeutisch auf dem 
Wege der intravenSsen 
Infusion auch am Men- 
schen vorzugehen. Ich 
wiederhole, dal~ Einzel- 
heiten meiner Befunde 
schon yon anderen 
Autoren erhoben wor- 
den sind, da~ es h~er 
aber auf das zeitliche 
Zusammenspiei an- 
kara. Die Frage nach 
der Ausl6schung der 
psychischen Gehirn- 
t~tt-igkeit im Zusam- 
menhang zur l~agne- 
siumkonzentration im 
KSrper, also der Mag- 
nesiumnarkose sensu 
strictiori, ist hier an 
der Hand der Tier- 
experimente nicht dis- 
kutabel. 
Die sensationelle 
Entdeckung des Ant- 
agonismus zwischen 
Magnesium und Cal- 
cium durch Me l tzer  
wurde aus den gleichen 
Gesichtspunkten einer 
experimentellen Ana- 
lyse unterzogen. Dieser 
zu erstaunlicher Ein- 
dringlichkeit des Phi~- 
nomens steigerungs- 
f~hige Gegensatz be- 
steht in ganz ekla- 
ranter Weise nur in 
bezug auf die At- 
mung. Mit der ex- 
des Wundstarrkrampfes mit intraveni~ser Magnesiuminfusion. 163 
plosiven Geschwindigkeit einer Ionenreaktion schnellt das durch 
Magnesiumvergiftung anscheinend schon dem Tode verfallene Tier 
nach intravenSser CaCl~-Injektion aufs lebhafteste mit spontaner 
Atmung empor (Fig. 3, 4 und 7). Auf den dutch Magnesium gesch~t- 
digten Kreislauf aber hat Calcium keine unmittelbare Gewalt. Das 
Herz erholt sich ausschlieBlich nur nach MaI~gabe der Besserung der 
Ventilation des KSrpers (Fig. 7). Deutlich dagegen, wenn aueh im 
Verh~ltnis zu der au~erordentlich frappanten Wirkung auf die Atmung 
quantitativ wesentlich abgestumpft, besteht der Antagonismus gegen- 
fiber den Reflexen und der durch die Curarewirkung erkli~rten Ver- 
schiebung der indirekten elektrisehen Reizbarkeit. Hier bleiben die 
letzten Reste des Magnesiumblocks noch ziemlich lange bestehen und 
sind als Abschwi~chung der ZuckungshShen auf nervSse Einzelreize. 
kenntlich (Fig. 3). Die Gegenwirkung des Calciums ist aber nur von 
kurzer Dauer. Li~l~t man wieder Magnesium zuflie~en, so ist die zu- 
gehSrige periphere Blockierung bald wieder gesehaffen. Es dfirfte sich 
diese Sonderstellung wohl zwanglos durch die erwiesene relative Resi- 
stenz der Atemmuskeln gegen Magnesium erkl~ren. 
Zur  F rage  der  therapeut i schen V 'erwendung der  In fus ion  
von  Magnes iumlSsung 
ffihrte die praktisch wichtige Feststellung, dal~ die Blockierung an der 
motorischen Nervenendplatte die Rfickenmarkskri~mpfe beim Tetanus 
zu vernichten vermag. Im Experiment wurden die Kr~mpfe tetanus- 
toxinvergifteter Ratten vom Gastrocnemius aus in allen Stadien der 
Krankheit registriert. Leider stand mit Rficksicht auf die Art der 
Tiere nur die Methode der subcutanen Injektion mit den eingangs 
festgelegten Mi~ngeln zur Wahl. Magnesiumsulfat brachte die Kr~mpfe 
vSllig zum Schwinden. Es liel~en sich Dosen finden, die die tetanische 
Innervationen glatt coupierten, wobei Atem- und Cornealreflex und 
Sensibilit~t lebhaft weiter bestanden (Fig. 8). 
Die l~bertragung der Ergebnisse im Laboratorium in die Praxis 
ergab, da~ die bis jetzt ermittelten Gesetzm~Bigkeiten im Wirkungs- 
mechanismus des li~hmenden Magnesiumeffektes auch ffir den Menschen 
Gfiltigkeit haben. Wie zu erwarten, war auch hier der Wirkungsgrud 
ausschliel~lich Saehe der im Organismus hergestellten Konzentrationen. 
500 ccm einer 3proz. LSsung ----- 15,0 g, in einer Stunde einstr5mend, 
waren wirkungslos, aber 100 ccm derselben 3proz. LSsung --~ 3,0 g, in 
2 Minuten infundiert, erzeugten die typische Magnesiumwirkung, wie 
an unseren Versuchstieren. Es schien anfi~nglich gewagt, best~ndig die 
therapeutisch optimale Geschwindigkeit wirken zu lassen. Vielmehr 
versuehten wir empirisch, den mit der koordinierten Einflie~geschwindig- 



























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































des Wundstarrkrampfes mit intravenSser Magnesiuminfusion. 165 
eine viel kleinere Geschwindigkeit verzSgernd zu mSglichst langer 
Wirkungsdauer hinzudehnen. Der Erfolg rechtfertigte aber klar nur 
die Forderung der Theorie; eine derartige Verlangerung der Wirkung 
war unm6glich und durch die immerhin stundenlange Flfissigkeits- 
zufuhr wurde nur eine unnStige Kreislaufbelastung zustande gebracht. 
Als Technik bew~hrte sich die intravenSse Infusion. Selten - -  zum 
Vergleich der Resorptions- bzw. der Ausscheidungsgeschwindigkeit - -  
kam auch die intramuskul~rc Injektion zur Verwendung. Intermit- 
tierend mit einem vorher ermittelten Stundenrhythmus wurden die In- 
fusionen gegeben. Die Kanfile wurde am besten in die Cubitalvene 
eingebunden, wobei die gerinnungshemmende Wirkung der Magnesium- 
16sung meist zustatten kam. Auf diese Weise war der Patient dauernd 
an ein der H6he nach verschiebbares, graduiertes Standgef~B mit 
ca. 1,5 1 MagnesiumsulfatlSsung angeschlossen. Die Geschwindigkeit 
wurde auch hier durch Verengerung des Stromlaufes mittels einer geeig- 
neten Capillare oder dureh Drosseln des Schlauches einfach reguliert. Die 
nStige Dosis z EinflieBgeschwindigkeit der optimalcn Wirkung, wurde 
in jedem Fall ausprobiert. Im Einzelfall ist sie dann eine vermutlich 
vom Binnendruck und dem Kaliber der Vene und wohl auch vonder  
Schwere des Falles abh~ngige Individualkonstante. Die Methode bietet 
technisch keine Schwierigkeiten und sie gew~hrleistet bei aufmerksamer 
Handhabung einen jederzeit fibersichtlichen und beherrschbaren 
Schwellenwert der Wirkung. Bedrohliche L~hmungserscheinungen 
mu]ten niemals bek~mpft werden. Der im Tierversuch so auffallende 
Gegensatz des Calciums gegenfiber der Magnesiumlahmung scheint hier 
iiberhaupt nur von geringer Bedeutung zu sein. Denn nach den Er- 
fahrungen der Therapie des Menschen ist das Magnesium bei Tetanus 
schon in geringen Mengen wirksam. Insofern fibertrafen die Erfah- 
rungen am Menschen die im Laboratori~msversuch gesammelten Be- 
obachtungen ganz wesentlieh. Die im Krampf befindliche Muskulatur 
wird beim lokalen Tetanus vor  der normalgebliebenen gel~hmt; aber 
nicht vollst~ndig, sondern nur bis zu ihrer normalen Funktionsfahig- 
keit. Es l~t  sich also der tetanische Krampf allein durch Magnesium- 
infusion gewisserma~en ,,wegblasen". Dazu sind entsprechend kleine 
absolute Mengen nStig. In einem Fall z. B. mit dauerndem Trismus, 
MundverschluB, entspreehend erschwerter Sprache und Schluckl~hmung 
wurden diese schweren Symptome durch das Einfliel3en von 25 ccm 
der 3proz. LSsung ~ 0,75 g MgSO 4 ~-7 aq. in 2 Minuten gesprengt. 
Ein Erfolg, der bei subcutaner Einverleibung selbst yon 30 g MgSO 4 
-F 7 aq. noch nicht ann~hernd erreicht wird., In diesem Zustande war 
der Kranke" hinsichtlich seiner willkfirlichen Motilitat vSllig normal. 
Die krampfl5sende Wirkung konnte jederzeit in prinzipiell gleieh- 
sinniger Weise wiederholt werden. Das EinflieBen des Mittels und die 
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einsetzende Wirkung 15ste bei den Patienten ein stets spontan an- 
gegebenes, offenbar stark empfund.enes Hitzegeffihl aus. Bei groBen 
Einlaufgeschwindigkeiten geht der primi~re Zustand der peripheren 
Muskell~hmung rasch in eine deutliche Somnolenz und Verwirrung der 
Psyche fiber, um endlich in vollst~ndiger An~sthesie und BewuBtlosig- 
keit zu kumulieren. Die Zurfickbildung dieser Erscheinungen vollzieht 
sich rfickl~ufig auf der beschriebenen Bahn des Anstieges und zeigt 
am Ende wiederum das klare Bild einer peripheren motorischen Li~h- 
mung. 
Hier ist nun auch Gelegenheit, zur Frage nach der eigentlichen 
Magnesiumnarkose Stellung zu nehmen, die aus den Tierversuchen 
nicht spruchreif hervorging. In einem Falle yon Tetanus, der von einem 
zerschossenen Unterschenkel ausging, war die Amputation des Unter- 
schenkels n6tig. Der Patient lag an die Magnesiumleitung angeschlos- 
sen und wurde so von Zeit zu Zeit durch die erprobte geringe Infusions- 
geschwindigkeit von seinen tetanischen Beschwerden befreit. Als nun zum 
Zwecke der schmerzhaften Untersuchung der Patient eine betr~tchtlich 
gr613ere Infusionsgeschwindigkeit dergleichen L6sung appliziert bekam, 
verfie] er in eine so regelrechte Narkose, dal3 die sofortige Absetzung des 
Unterschenkels yon Herrn Prof. Hotz  beschlossen und ohne StSrung 
im Laufe yon wenigen Minuten durchgeffihrt wurde. Der Magnesium- 
zuflu~ wurde dann abgestellt, der Patient erwachte und versicherte, 
von der ganzen Operation ichts geftihlt zu haben. Daraus ergibt sich, 
dal3 zweifellos auch eine zentrale Narkose durch Magnesium erzielbar 
ist, dal3 aber die therapeutische Curarewirkung im Tetanus vor der 
Allgemeinnarkose, d. h. mit geringeren Magnesiumkonzentrationen im 
Blute eintritt. Es soll nicht in Abrede gestellt werden, dal~ immer 
noch die Frage offenbleibt, ob gleichzeitig mit der Curarewirkung am 
Normalen  auch schon die Gehirnnarkose intritt, aber hier handelt 
es sich nur um die Curarewirkung am tetanischen Innervationsgebiet, 
das eben magnesiumempfindlicher ist als die normale motorische 
Innervation. Erkl~rung dazu vermag ich nicht zu geben, nur darauf sei 
hingewiesen, dal~ bekanntlich die spontane Innervation die komplizierte 
Folge von sehr zahlreichen EinzelinnervationsstSl~en ist (P iper) .  Es 
scheint mir, dab so Meinungsverschiedenheiten, die fiber das Problem 
mit Mans fe ld  aufgetreten sind, leicht ausgeglichen werden kSnnen, 
und spreche hierbei auch die Auffassung von Prof. S t raub  aus. 
Chemisches .  
9 Durch die Ergebnisse bereits angeftihrter Arbeiten ist sichergestellt, 
dab eine Speicherung von Magnesium im zentralen Nervensystem nicht 
stattfindet. Es wurde dann die Gelegenheit wahrgenommen, an einem 
zur Sektion gelangten Fall yon schwerstem Kriegstetanus die freie 
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Verteilung des Magnesiums beim Mensehen festzustellen. Wahrend der 
gesamten viertggigen Behandlung waren 10,8 1 Flfissigkeit mit 360 g 
MgSOt q-7 aq. infundiert worden. 10 Stunden nach der letzten In- 
fusion erfolgte Exims; 3 Stunden sparer Sektion, die weder 0deme 
noch andere abnorme Flfissigkeitsansammlungen konstatierte. Die 
folgende ehemische Analyse (Tabelle 1) best~tigt die bei der akuten 
Magnesiumvergiftung im Tierversuch erhobenen Befunde. Besonders 
ist auch nach einer mehrtggigen DurchstrSmung des KSrpers mit 
Magnesium eine Anreicherung des Minerals im Liquor cerebrospinalis 
nicht nachzuweisen. Die Haute des Duralsackes ind anseheinend ffir 
Magnesium undurchlassig. Diese Undurchggngigkeit, um in diesem 
Zusammenhang auf die besonders von Theodor  Koeher  empfohlene 
intralumbale Injektion hinzuweisen, besteht offenbar nach beiden 
Riehtungen. 
Tabelle I. 





Blut . . . .  
Niere . . . .  
Herz . . . .  
Blasenharn 
! Menge 
9 ] 23,56 0,0065 
9 24,6672 0,0729 
0,0109 
~n 1 0,1037 
Feuchtgehalt an : I 
Bemerkungen 
0,0671 0,0128 Im elektr.Ofen getrocknetu.verascht 
0~739 1~ . . . . . . . . . . . .  
0,086 0,00291 . . . . . . . . . . . .  
0,112 0,0025 i . . . . . . . . . . . .  
11039 0,0320 
In weiteren Fallen wurden dureh exakte Urinanalysen die Werte 
des Mineralstoffwechsels ftir Magnesium und Calcium beim Mensehen 
aufgenommen. Einmal unter den Bedingungen der intraven6sen In- 
fusion, dann vergleichshalber nach intramuskularer Injektion. Die 
Untersuehung folgte den iiblichen quantitativ-analytisehen Vorschriften 
und die beiden Elemente wurden als MgeP207 bzw. als CaO zur Wage 
gebracht. (Tabelle II.) 
Das Resultat der chemischen Analysen wird am fibersichtlichsten 
wohl von der graphischen Darstellung der Fig. 9 und l0 gegeben, in 
der 1 qem Flache 1 g Magnesium gleichkommt. 
Es zeigt sieh, wie die Ausseheidung nach der Infusion in 24 Stunden 
alles bewMtigt hat, wghrend naeh der intramuskularen I jektion nach 
24 Stunden noch ein kleines Retentionsdefizit ungedeckt bleibt. 
Praktiseh ist in beiden Fallen der Applikation die Ausscheidung 
in 24 Stunden quantitativ erfolgt. 
Im Tierversueh setzt beinahe synchron mit der Infusion ein'e rieselnde 

































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































des Wundstarrkrampfes mit intraven(iser Magnesiuminfusion. 169 
probe beweist die prompte ,,(~ffnung" des Nierenfilters, so dal~ nur 
durch eine entsprechende OberhShung der ausgeschiedenen durch die in- 
fundierte Menge eine Magnesiumwirkung sich iiberhaupt einstellen 
kann. Mit den Verhi~ltnissen der Ausscheidung des Magnesiums haben 
Einfuhr Ausfuhr innerhalb 24 Stunden 
35 qS---- - -  20 53 
~jso~ 7z~c ~3~o~ 7H2o 
I s 
l 
Fig, 9 (nat(irliche Gr66e). Ausscheidungsverh~Itnisse bei intmvenSser Infusion 
innerhalb 24 Stunden. 
Einfuhr Ausfuhr 
~Zl Iga ~ ~g 
Mys~, 7H~o Myso, 7/~o' 
71,- 
-~7- _L a 
_2- 
Fig. 10 (natttrliche GrSl~e). Ausscheidungsverhi~ltnisse nach intramuscul~irer Injektion 
innerhalb 24 Stunden. 
sich zum erstenmal Ma lco lm 39) und spEter L. B. Mende l  und Bene-  
d ik t  40) beschi~ftigt. 
Nach unseren Erfahrungen am Menschen besitzt der Organismus 
ein hochentwickeltes VermSgen, den Anforderungen an Ausscheidung 
der MagnesiumlSsungen sich anzupassen. Es wird die ganze Menge 
des eingeftihrten Magnesiumsulfats wieder ausgeworfen, indem die t~g- 
lichen Dosen fast mit selektiver Raschheit rotz hoher Konzentration 
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des Harns in diesem untergebracht werden. Ein ehenfisches Wechsel- 
spiel zwisehen den beiden physiologiseh wichtigsten Erdalkalien nach 
Art einer Verdri~ngung von Ca durch Mg wird dureh die Analyse nicht 
aufgedeckt. Die Beziehungen beztiglich der Ausseheidung dieser beiden 
Antagonisten i~ul3ern sich in einfaehen Proportionen und haben keinerlei 
Analogie mit dem einzigartigen Verhalten z. B. yon Brom zu Chlor41). 
W~thrend bei Kaninchen icht selten leichte aber positive H~tmaturien 
dureh Magnesiuminfusionen gesetzt wurden, war beim Menschen unter 
gleichen Bedingungen weder ein funktioneller Nierendefekt, noch ein 
pathologiseher Gewebsverbraueh zu beobachten. 
Zusammenfassung.  
Die parenterale Einftihrung von MagnesiumsulfatlSsung auf den 
hier in Betracht kommenden Wegen der subcutanen, intramuskuli~ren 
oder intravenSsen Injektion zeigt in der Wirkung nur quantitative 
Unterschiede. Diese Untersehiede sind durch den Resorptionsverlauf 
bedingt. Ftir das Experiment wie ftir die therapeutische V rwendung 
bietet die jederzeit beherrsehbare Methode der intravenSsen I fusion 
die zuverli~ssigste Eignung. 
Das Zustandekommen der Magnesiumwirkung bei intravenSser Ein- 
verleibung ist eine reine Funktion der StrSmungsgeschwindigkeit bzw.
der im KSrper erzielten Konzentration. Die absolute Menge des ein- 
geftihrten Salzes ist grundsi~tzlich ohne Belang. 
Der pharmakologisch maximale, spontan oder wi~hrend kiinstlieher 
Atmung reversible Effekt fiihrt zu einer si~mtliche Sphi~ren erfassenden, 
tiefsten Hemmung bis zum ErlSschen des Bewui~tseins. Dieser Zu- 
stand, dessen komplexes Wesen nicht ersehlossen ist, sefzt sich abet 
auf eine seharf definierbare, periphere Li~hmungswirkung auf die 
Muskulatur. Aus dem System der quergestreiften Muskulatur sind die 
Pars respiratoria des Zwerchfells und die Museuli intereostales dureh 
zi~he Widerstandsfi~higkeit gegen eine I~hmung besonders hervor- 
gehoben. Die tibrige Stammuskulatur wird an der motorischen Nerven- 
endplatte derart blockiert, dal3 die indirekte elektrische Reizbarkeit 
am Nerv bis zur Vernichtung schwindet. In der gleichen Zeit und 
bis zum AufhSren der aul3eren Atmung ist die direkte Reizbarkeit 
des Muskels selbst unveri~ndert wie im magnesiumlosen Zustand. 
Ebenso kSnnen Atem- und andere Reflexe noch bestehen. 
Der Kreislauf erfithrt durch Magnesiuminfusion eine Blutdruck- 
senkung, deren GrSl3e ebenfalls abh~ngig ist yon der Konzentration 
des im Blute kreisenden Salzes. Durch die Reize asphyktischen Blutes 
kann die Drucksenkung verwischt, evtl. in eine Drucksteigerung um- 
gekehrt werden. Diese unvermeidliche Kreislaufsch~digung engt das 
Anwendungsgebiet der Magnesiumbehandlung nurwenig ein, denn das 
des Wundstarrkrampfes mit intravenSser Magnesiuminfusion. 171 
Herz ist gegeniiber der Magnesiuminfusion deutlich resistenter als die 
Atmung. 
Der Antagonismus des Calciums gegen Magnesium besteht eklatant 
nur gegeniiber der Atmung, ist aber ganz unwirksam am Kreislauf 
und ~ul3ert sich nur triage gegeniiber der peripheren motorischen Li~h- 
mung. Die therapeutisehe Verwendung der intraven6s erzeugten 
Magnesiumsulfatwirkung am tetanuskranken Tier und am Menschen 
wird gef6rdert dureh das iiberraschende Ergebnis, dab die im Krampf 
befindliehe Muskulatur zeitlieh vor der normalen geli~hmt und dazu 
nur bis zur Wiederkehr der ungehemmten, willktirlichen Funktions- 
f~higkeit beeinfluBt wird. Ein Erfolg dieser, natiirlich immer nur 
symptomatischen, Therapie fordert stets die n6tige Dosis ~-- EinflielL 
geschwindigkeit der optimalen Wirkung. Diese Individualkonstante 
ist in der Praxis stets zu berticksichtigen und leicht in ihrem jeweiligen 
Umfang zu bestimmen. Die Infusionen werden dann nach Bedaff in 
einem passenden Zeitrhythmus wiederholt. Gltieklicherweise hat die 
i~tiotrope Prophylaxe durch Antitoxin inzwischen einen so zuver- 
l~ssigen Mechanismus der spezifischen Heilung gefunden, dab die 
Magnesiumsulfatbehandlung nur beim ausgebroehenen Tetanus ihr 
Anwendungsgebiet zugewiesen bekommt. Der Zweck der Behandlung 
kann immer nur in einer KraftSkonomie bestehen dureh Stillegen der 
Kri~mpfe, die evtl. riesige Muskelleistungen verschwenden. 
Die Ausscheidung der Magnesiumsulfatl6sung, die diuretisch wirkt, 
erfolgt auch beim Menschen ach dem einfachen Gesetz der vollsti~ndigen 
und m6gliehst raschen Elimination dureh den Ham,  der durch ent- 
sprechend hohe Konzentration die ti~glich infundierten Mengen in 
L6sung bringt. Eine Verdri~ngung von Calcium durch Magnesium, die 
den Antagonismus erkli~ren sollte, ist nieht bemerkbar. Die freie Ver- 
teilung des Magnesiums - -  auch im tagelang infundierten K6rper 
ergibt keine Besonderheiten. Eine Speicherung im zentralen Nerven- 
system ist nicht nachweisbar und die H~ute des Duralsackes ind 
offenbar nach beiden Richtungen ftir Magnesium nicht durchl~ssig. 
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